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Résumé 
Dipetalonema dessetae est une filnire de rongeur à microfilaires sanguicoles diurnes dont l’hôte définitif 
na,turei est Proechimys oris. Elle a, ét& ada.ptée au laboratoire avec le meme hôte, la transmission étant asszrrée 
par le moustique Aedes aegypti. Les conditions d’entretien de ce cycle biologique ont été standa.rdisées pour pro- 
duire des rongeurs filnriens reprodu.ctibles. 
infestés par une injection sous cutanée de 200 la,rves, les rongeurs présenttmt 7.6176: microfikrémie 90 jours 
plus ta,& qui s’él&e pu.& se maintient en plateau horizontal penda.nt près de 2 mois. Le n.omhre moyen de filaires 
adultes à, cette période est de 8 femelles et 4 mâ.les, tous dans la cavité périton.éa,le. Le rendem.ent en rongeurs fila- 
riens est su.périeur à 90 yo ; 70 à 90 yo sont rnicrofilarémiques, en partiwlier les mkles. Des observa~tions complé- 
menkres sont donnkes sur la chronologie du cycle biologique de la, filnire et la. longévité des stades. Ce m.odèle 
azpérimenta.1 pourra être évalué en pharma~cologie antifilarienne. 
Mots-clés : Aedes - rongeurs - filaire - biologie - transmission - parasitisme. 
Summary 
Dipetalonema dessetae IN Proechimysoris. BIOLOGICAL CYCLE OF THE FILARIA AND PROPOSAL FOR AN EXPERI- 
MENTAL FILARIASIS MODEL OF RODENTS 
The Filarin Dipetalonema dessetae hgs diurnal blood-circulatira g microfila.ria. (mf) and the Rodent Proechi- 
1nys oris as natural final host. In the baboratory, transmission. to this Rodent is obta.ined with the mosquito 
Aedes aegypti. After opimization a.nd standardization of the life cycle, repro&c.ti.ble Flaria-infeste.d Rode.nzs 
are obtnined. 
After infection by 200 su.bcnta.izeolcsl~~ injected larva., Rodents exhibit aC microfilnremia~ after 90 days. By 
day 150, mf Count recrch Ann. horizonta,l plateau. maintained for nearly two months. At the sa.me time, the mean 
number of udubt worms which are localized in the peritoneal cavity. is 8 femnles CI?L~ 4 males. More than 90 o/. 
of the Proechimys oris ilzfected, ccnd from thenr, 70 to 90 o/. are mLcrofilarem.ic, more often male rodents. 
Biological data are given on the chronology of the life cycle, naf and adult srcrviva.b, and naf periodicity. 
This experitnenta,l filuriasis shoztld be evckated as a model for a.ntifilarinl pharmacology. 
Key words : Aedes - rodent - filaria - biology - Transmission - parasitism. 
(1) Travail effectué avec l'aide de l’I.N.S.E.R.h’I. dans le cadre de l’action Spéciale de Recherches sur les Parasitoses no 3. 
Projet t( Problèmes de Chimiotbérapie Filaricide B. 
(2) Laboratoire de Parasitologie, Facrclté de Pharmacie, Université Paris Sud, 92290 Chatenay Malabry. 
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Une flrs const~~uences de la trés forte spécificité, 
parasit.aire des Maires de l’homme est l’absence 
de n1odPlrt esptknent.al facilrmer7t accessible. 
Adaptées il divers mammifères comme les primates, 
elles constit77ent. des ruodbks sophistiquds dont la 
vulgarisat.ion est peu envisageable. Les Ronge~~s 
hal,it.nPls de laboratoire sont. de mauvais Mtes 
définit.ifs, ce q77i conduit à des cycles trk artificiels 
dont les rbsu1t.at.s ne sont pas t.oujfJurs transposables 
?X l’h«mme. La sensiMité des filaires expérimentales 
aux chin~iothérapirs spéciflqucs diffèrent fréquem- 
ment de celltt des filairrs humaines. 
Ces ditficultés inhérentes & ce groupe de néma- 
tndes t.r6s 6solubs rendpnt compte du petit nombre 
d’études rkalisérs sur la biologie, la pat.hologie, 
I’imn7unologie et. la pharmaf:ologie des filarioses 
et d’aut,rr part. de l’absence de ehimiothérapie 
s1:&4if.lue accrptable. Ainsi, dans le Programme 
Régional de Lut.te contre 1’C)nchncercose en Afrique, 
la lutte ant.iscctoriellr est la seule arme disponible, 
aucunr th7kapeutique de ruasse n’étant recom- 
mandahle. ConiI,arativernent, dans une autre endé,- 
mie troIkale majeurr, les Lilharzioses, o<i la spéci- 
ficité des parasiks est. moins stricte, la diffusion 
rb nombreux niodèlcs a permis d’immenses progrès 
T-ers la connaissance de la biologie des vers? et. la 
mise a77 point. récente de plusir77rs médicaments 
remarf.~7lalJlf3s. 
D’oB la néwssit.é reconniic et répét.ée par les 
aiit.orit.&s int.ernat.ionales compétentes (O.M.S., 1979) 
fie recherrher fks foyers nat.urels cle filarioses et. 
fie tenter fi’en adapter les cycles en laboratoire 
1.‘““’ rl6houcl~f~r s7.w d’8ventuelles applications 
eq~éririrent.ales dl1 mod6le. 
Une des derni&rrs filaires découvertes dans la 
rlat77re est. Di~et~lw~ewn rltwet~e (Bain, 1973) 
parasitr d’7.m rnngeur brésilien, Pmechimys oris 
(Thomas) dont. 1 PS divers &lbments du cycle ont 
ét.6 raIqOrtés et. adalJt& eI1 Laboratoire a7.1 h~uséum 
Nat,ional d’klistoire ISaturellr de Paris (Laboratoire 
de %onIogie, Section Vers, Pr. A. G. Chabaud). 
Rapidement., cet.te Maire s’est. avérée ètre extréme- 
ment. valablr par ses possibilités d’adapt.ation, 
sa transmission par moustiqne, la prolificit.6 du 
ronge77r hôt.e dPfinitif, et. siirtout par sa sensibilité 
à deus médicaments antifilariens humains (Gayral 
t3t POIIII&S, 1076j. 
Pour passer d’7.m cycle naturel maintenu en 
Iahorat.oire & un v&itaLle modèle expérimental, 
t.ous les pararrktres d’entretien ont dû être améliorés 
et optirnisPs et. les résultats sont présentés ici : 
rat.if~J1~7lisat.ion des élevages de moustique et de 
F. C;A\-RAL, C;. I)REYFUSS, .1.-C. GANTIER 
rongeur, standardisat,ion et cont.roIr des infrst,aiions. 
Diffbrents modes d’infestat.ion des ronge77rs ont 
ét.6 comparés stat~istiyuernent~ po7Ir ohtenir un 
standard de rongeur filarien fiable et. reproduct.iLle, 
défini par la rnicrofilar6mie et le nombre de filaires 
adult~es. 
L’obtention dr ce modi:le a permis de préciser 
certains paramétrcs biologiques de la filaire : 
développement, localisation et longévité des diffk- 
rents stades chez le ronge77r, 1Jériodicité et niveau 
de la microfilar7kiie, nornhre de filaires adultes. 
Ces ralcurs serviront. de réftrence dans les expbri- 
mentations pl~arrnacologiclues faisant l’ohjet de la 
suit.e de ce travail (Gayral rot <hJ., 1982 ; Kani et nl., 
1981). 
‘1. ORIGINE ET DÉFINITlON DES SOLJCHES 
Le complexe de la filariose Dipetcdon.enm 
tlessetne chez Proech!pis or& a étb découvert en zone 
forestière aux ahords de Bclem (Brésil). Trois ron- 
geurs dont un couple ont. été raplJort& en France, 
et tous les descrndants actuels en sont, issus. 
Les rongeurs avaient étb, iniblement déter- 
rninés comme étant Proechirrlys grrymmsis (Geof- 
froy) et l’identification a ét.é rectifite en Proechimp 
ori; (Thomas) par F. Petter (Laborat.oire de Mamma- 
logie, Muséum National d’Histoire Naturelle, Paris) 
(Gantier et. Gayral, 1979). 
L,a place t~axonomique et la description des dif%- 
rents stades de dRvcloppen]ent. de la filaire I-ipe- 
tnlo~zaintr fifw~et~re ont ét.6 publiées dans plusieurs 
articles (Bain, I973, 1974 ; Bain et. Chabaud, 1975 ; 
Andersen et Bain, L!-YiG ; Cllabaud et Bain, 1976). 
Le vecteur naturel n’rst. pas connu ; cepenflant 
il peut s’agir d’un moiistique et, en laloratoirc 
différentes espiices ont été comparées, et la plus 
efYicace est, AbTI~~ negypti souche GKEP (Ghana 
Kpedomej spécialement. sélectionnke pour la bans- 
mission des Claires de reptiles, fournie par 
P. Mc Grervy (London School of Tropical Medecine). 
l). dessetne est donc une filaire de rongeur 
transmise par rr~077stic~7ie. Lr rongeur est P. oris, 
hOte définitif nat.urel du parasit.e qui est. lui-mème 
entretenu au laboratoire. Les filaires adultes sont 
libres et mobiles dans la cavité péritonéale et les 
microfilaires (mf) sont sangnicoles et périodiques 
diurnes. Le moustique s’infeste par piqtire sur un 
rongeur microfilarémicplp et. les rnf devenues larves 
de Ier stade (1, 1) gagnent le tissu adipeux du 
moustique où elles nIuent en larve de 2e (L 2) 
puis 3e stade (L 3) vers 7-8 et. 13-14 jours. Lors 
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d’un nouveau repas sanguin, le moustique devenu 
infestant par la présence de larves L 3 infestantes 
dans ses pi&ces buccales va permettze & ces larves 
de sortir par effract.ion et de pénétrer dans la peau 
au rongeur. Les premières mf apparaissent. dans le 
sang périphérique 80 à 90 jours après la piqdre 
infestante (Bain, 1974). 
La disponibilité ar cett.e filariose en laboratoire 
implique donc I’klevnge des P. oris, des A. o.eg:ypti, 
la production de moust.iques infestants et. enKn 
l’infest.ation aes rongeurs. 
3. ÉLEVAGES DE~ HOTES DE LA FILAIRE 
Les améliorations apportées aux conditions 
d’élevage des rongeurs et des moust.iques visent 
à une st.andardisation pour réduire les manipu- 
lations et produire des animaux homogènes et 
reproductibles avec lesquels une kLlae objective 
des modes d’infestation des rongeurs sera possible. 
O.I.. Le rongeur 
P. oris est un rongeur de taille moyenne pesant. 
de 200 à 300 g, facile & manipuler. Ses caractères 
mor~~liologic.~~~es et biologiques, son élevage et sa 
reproduction ont été dkcrits précédemment (Gantier 
et Gayral, 1979). 
2.2. Le moustique 
L’élevage d’Aedes negypti est facile et se fait 
selon les techniques en usage dans les laboratoires 
d’entomologie (Gerberg, 1970). Les principales 
modifications ont visé à obtenir des adultes de 
belle taille assurant au mieux leur infestation lors 
du repas de sang, et à simplifier les manipulations. 
L’éclosion des nymphes est plus synchronisée 
lorsque la durée d’immersion des ceufs est limitée. 
Le volume d’eau doit ètre de 4 ou 5 ml par larve, 
avec adjonction de levure de bi&re dans l’alimen- 
tation (Smith, 1966 ; Gerberg, 1970). 
D’oit le protocole d’élevage suivant : 
Les ceufs embryonnés sont immergés pendant 
2 heures dans une infusion de foin stérilisée et 
60 à 70 7; des ceufs vont éclore. Les larves sont 
nourries sur poudre de biscuit pour chien donné 
2 fois par jour. Le 3e jour apr&s l’éclosion, les larves 
sont réparties en cuvctt.es plastiques blanches de 
0,23 x 0,35 m à raison de 500 larves pour 2 litres 
d’eau. Leur alimentation est supplémentée en extrait 
de levure de bière. 
ORIS 
L’élerage des st.ades prkimaginaux et des 
adultes st-’ fait. dans ~111 insectarium dont les condi- 
tions climatiques sont. rkgulées à 26-28% pr~ur la 
tempkrature, 80 y0 pour l’humidité relative, et 
i2 heures pour la phot.opériodr. 
La nymphose se dércrule de facon synchrone 
sur 24 heures le 7e jour. Les nymphes sont récoltées 
à la pipetk. Les techniques de sédimentation en 
eau froide permettant de séparer les nymphes ‘qui 
flottent des larves qui coulent ne nous ont pas 
donné satisfaction, la séparat,ion étant imparfaite 
(Weathersby, 1963 ; Hazard, 1967). 
Les nymphes sont. mises B klore dans des 
cages d’adultes en t.ulle à raison de 500 dans une 
cage de 0,25 x 0,25 y, 0,25 m 011 de 1000 dans 
une cage de 0,35 x Cl,35 x 0,50 m. 
Dès l’éclosion, les adultes ont, à leur disposition 
des cotons imbibés d’une solution de saccharose. 
A partir de 4 ou 5 jours après l’éclosion le premier 
repas de sang a lieu sur lapin pr6alahlement anes- 
thésié au Nembutal injectable. Le repas de sang 
dure quelques minutes ; il est renouvelé deux fois 
par semaine, et la ponte qui suit S’rfYectue sur une 
bande de papier filtre placée dans un récipient 
c@ldrique rempli d’eau. Les pontes sont déposées 
reguliérement au niveau du ménisque eau-papier 
et se trouvent à sec au fur et ?i mesure que le niveau 
de l’eau baisse par kvaporat.ion. Les bandes de 
papier sont récupérérs t.out.es les semaines dans 
l’insectarium, elles sont conservées à température 
ambiante au laboratoire, rest.ant. viables plusieurs 
mois. Les cages d’;levage sont, renouvelées t,ous 
les mois. 
Les moustiques destinés à ètze nourris sur 
rongeur filarien sont blevés dans les memes condi- 
tions, à l’exception des repas sanguins sur lapin, 
et des pontes qui ne sont. pas conscrvtes. 
3. PRODUCTION DE LARVES INFESTANTES 
CHEZ LE MO~JSTIQUE 
Les femelles d’Aedes nfqypti destinées à ètre _ - - 
infestées par U. dessftne seront nourries sur rongeur 
microfilarémique pour leur premier repas sanguin. 
Ce repas infestant sera pris ent.re 11 et 16 h 
du fait du caractère pkriodique diurne de la micro- 
fîlarémie. Le niveau de la microfilarémie chez le 
rongeur int.ervient, dans le niveau et la probabilité. 
d’infestation du moust,ique. En efl’et. le pourcentage 
de mf passant de l’intestin moyen vers la cavité 
générale du moustique est irrversenlent proportion- 
nel au nombre de mf ingérés. Cet.te limitation de 
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l’infwlation du moustique serait due à une réaction 
de l’épith&~m intestinal au passage des mf (Bain 
et. Chabaud, 1975 ; Petit, 1978). Le volume du 
repas de sang d’un moustique étant de l’ordre de 
2,9 ~1 (Wharton. 1957), le meilleur rendement 
théorique serait obtenu avec une microfilarémie , 
de 200 rnf pour 10 ~1 de sang soit 60 mf ingérées 
donnant environ 18 larves infestantes dans la 
cavité gfnérale du moustique. Les résultats obtenus 
en product.ion dr masse sont nettement inférieurs, 
mais ce seuil de 200 mf a néanmoins été retenu 
comme microfilarémie minimale des rongeurs ser- 
vant B infester les rnoust.iques. 
loppée d’une feuille de cellulose (type Kleenex), 
dans une passoire à fond arrondi, et à placer cette 
passoire sur un entonnoir rempli de liquide de survie. 
Les larves vont migrer et sédimenter vers le fond 
de l’entonnoir où on les rkupère. Cette technique 
est améliorée en disposant une lampe de 60 W 
à 15 cm au dessus de l’entonnoir ; le temps de con- 
tact varie de 30 mn à 3 heures. 
Petit et a.Z., (1977) ont montré la nécessité de 
repas sanguins supplémentaires pour permettre 
aux larves d’assurer leur maturation. C’est pourquoi, 
après le repas infestant, à .J 1, les moustiques sont 
nourris 3 fois sur lapin à J 4, J 7, et J 10. On ne 
donne pas de 4e repas pour kviter une éventuelle 
perte en larves infestantes qui auraient été très 
précoces dans l.eur maturation. 
La dissection individuelle peut &re considérée 
comme méthode de référence mais elle est très 
fastidieuse compt,e tenu du nombre de larves néces- 
saire aux infestations des Rongeurs. L’extraction 
est beaucoup plus simple, son rendement varie 
entre 50 et 80 “/. et atteint 90 à 95 o/. des dissec- 
tions individuelles avec la lampe et un contact 
d’une heure. 
Cnrnparativpnlent. aux moustiques sains, la 
survir tirs moustiques infestés est plus courte : 
en efkt 2.1 jours aprki le repas infestant sur 2 lots 
de rnonst.iques de merne origine nourris le même 
nombre de fois, il restait, 91 o/. des témoins et 61 yo 
des infestks. 
Les L 3 sont observées vers 14 jours après 
l’infestation et elles vont achever leur maturat.ion 
et migrer de l’abdomen vers les parties antérieures 
du moust.ique, tkte et, pièces buccales, où on les 
retrouve infestantes pour le rongeur vers le i8e jour 
(J-3 ain, l974j. 
La phase suivante du cycle d’entretien est la 
Le résultat de la standardisation des techniques 
d’élevage et d’infestation des moustiques est une 
augmentation du nombre moyen de L 3 par mous- 
tique, de 2,93 f 2,37 chez 510 femelles avant, à 
5,44 f 0,43 chez 12 170 après, déterminé par 
dissection individuelle entre .J 17 et J 23. La réduc- 
tion de l’écart-type reflète la meilleure homogé- 
néité des résultats, et la stabilité du nombre de L 3 
entre J 17 et J 23 visible sur la figure 4 permettant 
d’effectuer les dissections sur une période de 
6 à 7 jours. 
4. INFESTATION DES RONGEURS 
récolte de ces L 3 pour infester les rongeurs. 
Deux techniques principales ont été comparées : 
- La dissection individuelle des moustiques 
femelles ; 
- l’extraction des larves par un protocole proche 
de la méthode de Baermann pour extraction des 
nknt.odes. 
F)our les disséquer, on dilacère les moustiques 
dans UIL liquide de survie pour invertébrés (‘) et 
on préke les larves libérées au bout de quelques 
minut.es. On peut disséquer séparément tête, thorax, 
abdomen. 
Dans son biotope naturel, D. dessetm est 
transmise vraisemblablement par piqûre de mous- 
tique ; en laboratoire divers modes de transmission 
sont. envisagés, l’infestat.ion naturelle par piqûre 
d’Aedes aegypti infestants, l’injection de larves 
L 3 infestantes ou parfois la transplantation de 
filaires adultes d’un rongeur filarien à un non 
infesté. Ces trois techniques ont été évaluées sur 
un ensemble de 375 P. oris, et on les a comparées 
statistiquement 1JOUF déterminer un protocole d’in- 
festation permettant de produire un rongeur filarien 
standard défini par : 
- son parasitisme c’est à dire le profil ou le niveau 
de sa microfilarbmic, et le nombre de filaires 
adultes hébergées & un temps donné ; 
L’awtre mét.hode va consister à écraser légkre- - une reproductihilité et une fiabilité dans ces 
ment les moustiques, à disposer cette purée enve- résultats et. donc dans les infestations ; 
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: Na2 H PO, 120 mg; K Cl 300 mg; Ca Cl,, 2 H,O 100 mg; Mg Cl,, 6 H,O 300 mg ; Mg S.O+, 7 H&t 
eau dist.illée qsp 100 ml. Ajuster à pH 6, 4 avec KOH et ajouter avant emploi : glucose 2500 mg (ongme : Lab. 
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Rendement après standardisation - 
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FIG. 1. - Rendement en larves L 3 par moustique 
- un rendement, acceptable en rongeurs filariens 
si possible à un coût limité. 
cavité péritonéale et on les réimplante stérilement 
dans la cavité péritonéale d’un P. oris sain. 
4.1. Techniques d’infestation 
Elles font appel à des P. aris standards âgés 
de 6 à 10 semaines. 
L’infestation naturelle consiste à placer un 
rongeur dans une cage contenant des n. cteg>yppti 
infestants (18 à 21. jours après infest.ation). Le 
nombre de moustiques dans la cage peut avoir 
été fixé en fonction du nombre moyen de L 3 
par femelle qu’on aura détermink au préalable 
sur un échantillon. 
La transplantation d’adultes a été préconisée 
dans certaines filarioses de rongeurs où le nombre 
de vers adultes est important et permet à part.ir 
d’un hôte définitif normal, d’infester de nombreux 
hôtes d’espèce différente mais plus faciles à mani- 
puler (Denham, 1979). Par autopsie de P. oris 
filarien on récupère les filaires adultes dans la 
L’injection parent&ale de L 3 infestantes a 
été la technique la plus étudiée car, plus standardi- 
sable, elle a servi de référence. Les larves sont 
obtenues par dissection ou ext,raction des mousti- 
ques (cf S 3), isolées et comptées. Le nombre prévu 
est injecté dans 1.111 volume de liquide de survie 
d’invertébré ne dépassant pas 0,5 ml. L’inject.ion 
est effectuée sous anesthésie en sous-cutanée au 
niveau de l’aine ou de la nuque, avec une aiguille 
fine de 0, 5 mm de dinmtt.re. 
Des observations préliminaires ayant montré 
que 100 était un minimum, il a été injecté entre 
100 et 200 larves, en une ou plusieurs fois à inter- 
valle de 4 a 10 jours. 
4.2. Contrôle du parasitisme 
Les filaires adultes sont récoltées par rinçage 
de la caviti- péritonéale du P. oris. 
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Les mf sanguicoles sont dénombrées par la 
techniqur classique de la g0ut.t.e t!paisse. 
Le prélèveruent de sang se fait au sinus rétro- 
orbitaire sous IPgi-re anesthésie du rongeur k l’éther 
nncst~hbsique. Une goutte calibr6e de 10 p1 est 
déposk SL~ une lame dégraissée. Aprês séchage, 
htrn«lyw B l’rarl, SéCllilge, fixation et colorat,ion 
RU colnrnnt~ de Giemsa, les mf sont. décompt.ées. 
Cette t.cçhnirpe classique est précise et, reproduc- 
t.ihIr. NOIIS ne trouvons pas d’empreinte indiquant 
un tltkollernent des mf lors de ces manipulations. 
D’autre part les techniques d’hémnlyse et de comp- 
tage dans une rllarnlwe d’observation n’ont pas 
donné satisfaction car Ics mf sont rapidement tubes 
par l’agent ht+mol~ticpe, et plus difliciles à repbw. 
r 
Les nunkations de mf effect.uérs tous les 
mois sont présentkes en histogramme avec en ordon- 
nées les microfilarémies en valeurs réelles à droite, 
en pourcentages par rapport à J 150 à gauche 
(fig. 2 à 6). 
fk.3. Résultats : infestntion et microfilarémie 
Les résu1tat.s gknéraux des essais sont présentés 
dans le tableau 1 avec Ics pourcentages de P. oris 
filariens selon Ir mode d’infestation et selon la 
présence ou non de microfilaires et de filaires 
adultes. 
Ces rCsult.ats concernant les microfilariens sont 
repris et détaillés dans le tableau II, et à nouveau 
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P. oris 0’0 
Piqibe Transplan- 
nnturrllr tnticm de Rkultats 
des AS<if?S Filairrs c.urnulé 
fcrnellrs adult.es 
-~ 
P. oris ‘:o P. oris % P. ori. 70 
8 31 1 20 55 35 
I 83 
15 58 4 80 76 48 j 
3 11 0 0 27 17 
26 5 158 
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classés selon le mode d’infestation. Les rnicrofi- 
larfhics indiquées correspondent aux maxima 
atteints. Cert.ains rongeurs ne sont microfilaré- 
miques que transit.oirenlent pendant 1 à 2 mois ; 
ils sont appelés prCcocement nuls, par rapport 
aux aut.res dont. la microfilarémie persist.e plusieurs 
mois. 
Dans le t.ableau III sont regroqk les kléments 
permet.tant. la comparaison des moyennes des 
microfilarkmies et. dé leurs variantes. Pour chaque 
type d’infestation on a la moyenne à la méme date 
des microfilarémies de tous les rongrurs. On cornpa- 
rera donc d’une part les moyennes entre elles 
(test. t) d’autre part leurs varlances (t,est F) ce 
qui renseignera sur la fiabilité de chacun des types 
d’infestation. 
4.3.1. INJECTION sous cuT.mÉ~ UNIQUE 
D’emblée ce protocole a donné les résultats 
les plus inkessants à interprtter. Des essais 
préliminaires avaient montré y~'au-clessous de 
100 L 3 les infestations étaient. irréguliéres avec un 
pourcent,age de filariens inférieur à 40 yo. Entre 
100 et. 160 L 3 ce. pourwntage att.eillt. donc 78 y0 
et 90 o/O ; c’est pourquoi le nombre de 200 L 3 a 
kté retenu comme hase de comparaison. A. nombre 
de larves b.gal, l’inject.ion multiple est moins ren- 
table que l’injection unique, puisque le nombre de 
TABLEAU III 
Mogannes de la mierofilarémie en fonc.tion du mode d’infestàtion et intervalle de confiance 
Jours d’in- 
festation 
15 30 60 90 ,120 150 180 2 10 240 270 300 
XIode d’infes- <.
taLion 
I -- --. 
Injection sous-cubanbc unique 
dP 200 larves (94 Pr) 
Il,15 45,32 73,73 il,97 T1,44 74.38 119,26 207,lO 
-l-++-l-++++ 
- - - - - - 
4,20 23,12 38,64 38,86 42,76 4x,82 130,52 209,96 
Injectiou sous-cutanée uniqut: 
de moins de 160 larves (19 Pr) 
F*F F F* F* 
4,25 73,00 95,33 l57,66 l18,62 163,,12 4,14 Il,‘14 
-l-+$--l--i--k++ 
- - - - 
6,38 66,36 97,56 ‘143,94 14x98 23x68 5,os 1x80 
F F F F 
Injections sous-cutanhes lO,‘l4 56,7l lOL76 137,90 ‘158,70 152,43 ‘137,21 170,40 
répétées (21 Pr) 
(2 fois 50 à 100 larves) 
-t+++++++ 
- - - - - 720 2&8 54,50 95,40 11s,‘l2 -r- ‘l23,7h . 126,38 189,9S 
-- -. - 
Piqbes d’Aerles (26 Pr) l 
F F F F F * 
10,48 35,23 TO,40 54,07 c;‘i,41; 78,33 84,35 74,05 
+++-l-++++ 
- 2G4 --- - - S,92 43,48 53,28 CO,14 79,42 Cg46 95,94 
-. ~ ~~-. -. 
3,37 7,55 13,77 23,36 24,61 34,27 32;lO 21,60 l9,37 9,16 10,33 
Transplantation de f++++++++++ 
filaires adult.es (27 Pr) --- - - 
2,44 2,6C ,10,9S 2270 3576 5x04 54,38 -‘ 2x7s 21,G0 ‘lx52 16,52 
* : Moyenne si&icativement diff’trente entre l’injection sous-cutanhe unique de 200 larrrs ct les autres modes d’infestation 
(trst. t) 
F : Variante significativement diffkrcnte ent.re l’injection sous-cutanbe unique de 200 larves et Ics autres modes d’infcst.ation 
[test F). (sauf t.ransplantation) 
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rongeurs microfilariens n’est pas augmenté, au 
contraire ; de plus, ce mode d’infestation multiplie 
les manipulations de rongeurs. 
Ces résulta& bruts peuvent être complétés 
par la comparaison des profils de microfilarémie 
(fig. 2, 3, 4). 
Après une injection unique de 200 larves, la 
microfilarémie croit de J 90 à 150 puis marque 
un plateau pendant. 90 jours. Ce plateau est observé 
avec l’ensemble des 94 P. oris microfilariens, à une 
moyenne de 73 mf pour 10 ~1. On le retrouve avec 
20 rongeurs sélrctionnbs pour leur microfllarémie 
un peu plus éhCe de moyenne, 140 mf pour i0 ~1 
(tabl. Vil). 
Ce plateau remarquable est régulièrement 
observé mais à des niveaux différents. Cette parti- 
cularité est un des éléments qui nous a fait retenir 
ce mode d’infestation, car cette période permet 
facilement l’évaluation pharmacologique d’activité 
microfilaricide. 
Avec un nombre inférieur de larves infestantes 
(fig. 3) l’aspect général de la courbe est moins 
régulier ; comme le rendement en rongeurs micro- 
filarémiques est plus faible ce protocole n’est pas 




0 9” 120 
FIG. 3. - hlicrofilarémie des rongeurs infestés par ,100 à 
,160 larves en unt! seule injection (19 animaux) 
retenu. mf pour 10 pl de sang 
FIG. 4. - hlicrofilarémic des rongeurs infestbs par 100 à 
200 larves en plusieurs injections (21 animaux) 
Enfin, à la suite d’injection multiples (fig. 4) 
on a une microfilarémie plus élevk att.einte plus 
progressivement, avec un plateau entre J 200 et 
300. Les éléments favorables sont tempérés par le 
délai trop long de survenue de ce plateau. A partir 
des tableaux 1, II et III, la technique la plus 
rentable est I’injection unique de 200 larves car 
elle donne un fort pourcentage de rongeurs micro- 
filariens allié à une microfilarémie rapidement 
constante. 
FIG. 2. - RIicroGIarémie des rongeurs infestés par 200 larves 
en une seule injection (94 animaux) 
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La comparaison des moyennes des microfila- 
rémies en un temps donné (tabl. III) ne montre 
que peu de différences significatives entre les 
3 techniques d’injection unique ou multiple. D’autre 
part, en comparant. individuellement la variante de 
l’injection unique de 200 larves à celles des deux 
autres (tabl. III) on observe des différences signi- 
ficatives indiquant une dispersion plus grande des 
moyennes avec ces 2 autres techniques. L’injection 
uni-que de 200 larves est donc plus fiable tout. en 
étant de réalisation plus facile. 
4.3.2. PIQÛRE DE MOUSTIQUE 
Sur 99 P. oris infestés par piqûre, 75 o/. sont 
parasités, et. 55 o/. seulement sont microfilariens. 
L e pourcentage élevé de rongeurs non infestés 
ou amicrofilarémiques peut s’expliquer par le faible 
nombre de larves infestantes déposées lors de la 
piqûre. En effet les numérations de L 3 sur des 
échantillons de moustiques pris dans des cages 
avant et après piqûre ont montré que 30 o/. seule- 
ment des L 3 disparaissent de chez le vecteur. 
L’évolution de la microfilarémie déterminée 
sur 26 P. oris (fig. 5) suit une montée lente n’attei- 
gnant son maximum que vers 270 jours après 
I’infestation, et sans présenter de plateau. 
W mf (J 150 = 100 %) 
FIG. 5. - Microfilarémie dos rongeurs infestés par piqùre 
il’Acdes aegypti (26 rongeurs) 
La dispersion des données obtenues dans cette 
technique apparaît dans l’analyse de variante des 
microfilarémies moyennes (tabl. III) ; elle est 
significativement plus importante dans les trois 
CM. O.R.S.T.O.M., sér. Ent. mécl. et Parasitol., vol. XX, nc 1 
premiers mois de la microfilarémie, comparative- 
ment à la technique d’une injection unique de 
200 larves. L’infestation naturelle est plus aléatoire 
et ne peut être envisagée dans une modélisation. 
4.3.3. TRANSPLANTATION DE FILAIRES ADULTES 
La microfilarémie est toujours basse et de 
nombreux rongeurs se négativent très vite, ce qui 
donne à la courbe de la moyenne une allure régu- 
lière (fig. 6), et ce qui est reflété par les valeurs 
élevées des intervalles de confiance de la moyenne 
(tabl. III). Ce protocole ne convient donc pas 
pour préparer des P. oris microfilarémiyues. 
% mf (J 150 = 100 %l 
0 30 SO DO 170 18il 2111 240 270 300 Jours d’infestation 
: 
mi pour 10 p 1 de sang 
i 
FIG. 6. - Microfilarémia des rongeurs infestés par trans- 
plantaCou du Glaires adultes (27 animaux) 
4.34. INFLUENCE DTJ SEXE SUR LA MICROFILARÉMIE 
Pour préciser l’influence du sexe du rongeur 
hôte sur la microfilarémie, nous avons repris les 
observations d’une série de 343 rongeurs infestés 
sur une période de deux années, qui ont été classés 
par sexe et selon leur miorofilarérnie (tabl. IV). 
Globalement., 88,8 ;io des mâles et 76,s 7; des 
femelles sont rnicrofilarérnic~ues. Le reste est cons- 
titué de quelques rongeurs qui n’ont jamais présenté 
de mf dans leur sang et qui, à l’autopsie, quand ils 
ne sont pas négatifs n’hébergent qu’un t.rès petit 
nombre de vers adubes souvent du mème sexe. 
Ces différences bien que faibles sont dans 
l’ensemble statistiquement significatives (test du 
Chi carre, au risque 0,05) et les P. oris mâles parais- 
sent plus fréquemment microfilarémiques que les 
femelles. Par ailleurs, la proportion de rongeurs 
précocement nuls qui, a priori, ne sont pas utili- 
sables du point de vue Pharrnaçologique, est plus 
faible chez les mâles. 
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TABLEAU IV 
Influence du sexe du rongeur sur la microfilarémie 
Mirrofilarémie + 
> 50 Inf p 10 pl 
l-50 mf p 10 pl 
précocerrlcr~t nuls 
total mf + 








C’est pourquoi ces rbsult.;9 ts bien que ne devant. 
pas fairr excl~.tre les P. orbs femelles des essais, 
nous ont incit.f! A préférer les rongeurs màles lors 
des infestations. Ce choix apparait. & l’évidence 
dans les données du tdJkaU IV, où 62 y0 des 343 
P. aris utilisés sont des mâles. 
4.4. Rendement en filaires adultes 
Le protocole d’infestat.ion par injection sous- 
cutanée unique de 200 larves infestantes a é.té 
retenu pour plusieurs raisons dont les caractéris- 
tiques de la microfilarémie. La pbriode du plateau 
étant favorable aux évaluations pharmacologiques 
d’antifilariens, il fallait. connaitre le nombre 
d’adultes htbergk par les P. wis au cours de cette 
période pour que ces données servent de référence. 
On a cl&errnirk la charge parasitaire de 75 ron- 
geurs ruicrofilarémiques, infestés depuis 200 f 30 
jours. Les résultats sont présentés dans le tableau V 
selon le sexe de In fitaire et du P. oris hôte. 
Chez le rongeur mâle, on obtient 13 filaires 
adultes soit 4,s mâles et 8,2 femeIIes, et chez Ie 
rongeur frmelle 12,6 vers adultes dont $4 mâles 
et 8,2 femelles. 
Il n’y a pas de diflérence significative selon 
le sexe du rongeur et. on trouve près de 2 fois plus 
TABLEAU V 
Nombre de filaires adultes par 1’. oris selon Ic sexe. (autopsie à 5200 & 20) 
RSsultat de I’aulopsie 
Nomtrr de 
rongeurs autupsiés 
- _.-. - 




dr Claires nhles 
par rongeur 
Nombre dr filnircs 
femelles pT’bsCntes 
1 - 
P. oris mâles 
-- 
P. oris femelles 
Total 
P. nCk5 et 
P. fcroelles 
40 35 75 
193 154 346 
. ~-~ 
4,x0 -+ 1,34 4,40 & 1,35 4,60 & 1,34 
326 %x3 616 
q-0 & 1,76 s,23 & 1,92 8,21 & 1,84 
520 442 962 
r- 
23,OO & 1,55 ‘12,63 f 1,63 12,81 & 1,59 
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de filaires femelles que de m&s. Ces résultats ne 
reflètent qu’une situation moyenne à J 200 qui 
peut évoluer dans le t.emps ; la dispersion du nombre 
.de Claires mâles peut indiquer une longévité 
moyenne plus courte, certaines ayant déjh disparu 
de chez le rongeur. 
au sinus rét.roorbit.aire. On en sait néanmoins si 
cet.te valeur reflète les concent,rati»ns dans les 
capillaires sanguins oii se nourrissent les moustiques. 
La longévité des mf a été évaluée chez des 
P. oris traités par un médicament antifiIarien 
spécifique des adultes le. Me1 W ou Mélarsoprol 
(100 mg/kg/ j pendant 5 jours). Elle est, supérieure 
à 560 jours. 
5. PRÉSENTATION DU MODÈLE 
5.1. Définition 
Les souches utilisées sont, L)ipetdoizermz desse- 
tw, Proechin~ys oris et iledes cxegypti GKEP dont 
les origines ont été données au $ 1. Les moustiques 
sont. infwtés par piqùre d’un P. oris dont la micro- 
lilart.mie est. de l’ordre de 200 mf p 10 pl. Après 
18 à 21 jours, les moustiques sont dilacérés et les 
larves i0festante.s sont rhcupérées par extraction 
d’une heure avec éclairage sur le prblévement. 
D~I~X cents larves sont prévues par rongeur. 
Ceus-ci sont âgés de 6 à .lO semaines, et de 
Sexe. indifféreut. Les larves sont introduites par 
utle injection sous-cutanée au niveau de la nuque 
ou de. la face interne de la cuisse. 
90 ‘$4 des rongeurs sont parasités et, 81 y& 
sont microfilariens 90 jours après l’infestation. 
De c.eux-ci 15 ‘+o deviendront an~icrofilarémiques 
dès 150 jours. La microfilarémie des autres s’élèvera 
pour atteindre un plateau ou elle se maintiendra 
pendant 60 à 90 jours soit jusqu’à 210 à 240 jours 
après l’infestatiw. S’ils sont autopsiés au terme de 
cette période, ils hc%ergent en moyenne 4 à 5 filaires 
mâles et S à 9 femelles. 
ChZ un rongeur infesté, la microfilarémie 
débute vers J 80 et elle va persist,er pendant. une 
durée trés variable de qurlyues‘rnois à 3 ou 4 ans, 
le maximum ohservc Ptant. de 1 140 jours, ceci 
compte tenu du fait que peu de P. oris sont conservés 
aussi longtemps. La duroe moyenne évaluée sur 
24 rongeurs suivis pendant 3 ans est de 620 4 
62 jours. Comme il a cllja été indiqué, certains 
rongeurs ont une pfriode de microfilarémie très 
courte, de l’ordre de 1 à 2 mois (J Xl à .J 150 aprés 
l’infestation). L!nc fois aniicrofilarér~~icjues, ces 
P. oris restent pendant. des mois en de+. de la 
limite de sensibilité des techniques de numération 
des mf bien que les Claires adu1t.w soieht présentes 
et vivantes. Ces rongeurs appelt!s précocémcnt 
nuls représentent enr-iron 15 ‘:,; des eflectifs, taux 
cpi peut être r&-lr.rit. en injectant en plusieurs fois 
les 200 larves infestantes et en pr@férant des males. 
Les variations individuelles sont donc impor- 
t.antes. De mêmr le niveau et l’f%liitiou de la 
microfilarémie varient. d’un P. oris à l’autre de facon 
imprR~isil~1.e surtout. k partir dc .J 250. Aucune étude 
immunol.ogique n’est Rct,uellenlr!.nt, disponible qui 
poiirrait êt.re corréIee à ces observat.ions. 
5.1. Cycle et observations biologiques 
A l)artir de ce modèle, plusieurs points ont 
pu $tre @ci& sur la biologie et la chronologie des 
différents st.ades de la filnire chez P. oris (fig. 8). 
Enfin 1.a. microfilarémie est périodique diurne. 
Cett.e observatinn a 6th confirmée à 2 reprises par 
des mesures de microfilartmies t.outes les 2 heures 
ou t.outes les 4 heures sur 2 groupes de rongeurs 
de microfilarémies très différentes les unes des 
autres (fig. 7). 
5.2.1. ADULTES 
Les fjlaires adultes se tiennent exclusivement 
daas la cavité péritonéale, libres et mobiles ; dans 
quelques t.rès rares cas, elles ont été rrt,rouvées 
dans le thoras. LCILP longévité. maximale observée 
est supérieure à 570 jours tant pour les mâles que 
les femelles. 
La microfilarérnie suit une courbe sinusoïde 
avec un maximum diurne de 10 à 18 11 et un mini- 
mum nocturne à 20 o/*, de 22 11 h 4 h (GMT + 1). 
Cette périodicit& n’a pas varié en I9.76 et CJ‘79, 
dates des dernitrrs olw~rvations ; le vect.eur est 
élevé avec une phot.opériode de 12 heures, le rougeur 
à la lumière du jour pour éviter actuellement 
toute perte de spécialisation dans ce domaine. 
5.2.3. AUTRES STADES 
5.2.2. MI~RoFIL~~IRES 
La microfilarémie est traditionnellement éva- 
luée par la concentration en mf dans le sang prélevé 
Déposées par le moustique, les larves infes- 
tantes vont irnmédiatrrnent pénétrw dans les 
tissus et on les retrouve dès J 14 dans la cavité 
péritonéale, t.oojours au stade L 3. La 3e mue 
(L 3 - L 4) est observée vers J 20, 21 et la 4e mue 
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FIG. 7. - Variations de la rnicrofila&mio SUT 24 heures 
4 P. oris en 1979 
____ _--_-__- - -- 7 PV oris en 1976 
Infestation 
J,,“l: ap<e; mfst. 0 14 ,921 4041 80 120 ,in 160 190 
l II I! , 1 I 
Oé”e,Jppe”tent L3 M3 L4 r.t4 Adultes 
I MICROFJLAIRES SANGUICOLES - 
Locdlwtiun CAVITE P!i%ITONEALE , 
%rni8time PERIODE PREPATENTE 1 
PERIODE PATENTE W 
L3. L4 Larve 3. Lar”e 4 M3. P.14 rnue 3, mue 4 
FIG. 8. - Chronologie du cycle biologique de D. dessetne chez, P. oris. 
(L 4 - adult,ej vers ,J 40-41. On a donc une ving- 
taine de jours pour la maturation de chaque stade 
larvaire chez 1~ rongeur. Les premitres mf appa- 
raissent. dans te sang vers J 80 ou 90. 
L,r cycle biologique de II. dessetae chez P. wis 
est. r&umé sur la fig. 8, avec indication chronolo- 
gique des di&ents stades, de. leur localisation 
et dP I’estériorisation du parasitisme. Cette succes- 
sion va permet,tre de déterminer les dates des 
traitements pour l’évaluat.ion des activités fila- 
ricides sur diflkwts stades du cycle biologique de 
cette Maire : L 3, L 4, jeunes adultes, adultes mks, 
mf. 
Pnrrni les divers modes d’infestation évalués, 
l’injoct.ion unique de 200 L 3 en sous-cutanke apporte 
une simplicité technique et l’obtention d’un mod&= 
naturel et reproductible. 
IL est en etl’et rare de pouvoir utiliser une 
filariose expérimentale qui soit restée naturelle 
pour maintenir l’acquis évolutif responsable de son 
adaptation, et qui soit su.fiisamment reproductible 
pour des études de biologie et de pharmacologie 
expérimentale. 
La reproductibilité du parasitisme a pu être 
définie en termes de microfilarémie et de vers 
adultes. Le db-veloppement. dans le temps de la 
rrkofilarémie est identique d’un groupe de ron- 
geurs à l’autre avec zinc montée régulière, un 
plateau pendant 2 mois puis des variations plus 
anar c.hiy ue.s . A 200 jours après l’infcstation, le 
nombre moyen d’adultes est sufisamment c.onstant 
pour CIL~~ pan puisse définir une « normale » et 
l’utiliser en référence. 
Nous disposons donc de deux éléments objec- 
tifs, nombre de Glaires et microfikwémie, dont on 
~OLLT”TP~ déce1e.r de.s variations qui ne seront pas 
seulement. aléatoires. 
L’hOte définitif en laboratoire est donc 1’hBt.e 
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acarien ungu.iculatu.9 Mastomys 
natalensis 
moustique Proech im ys oris 
I Meriones 
moustique unguicul~atus Mus fom ys 
natalensis 
naturel ; cette notion nous est apparue importante 
car l’équilibre immunitaire subtil entre h6t.e et 
parasite intervient dans le mécanisme de l’activité 
ant.ifilarienne de certains médicaments comme la 
diéthldcarbamazine (Hawking, 1979 ; Zahner et al., 
1978) ou la I suramine sodique (Hawking, 1975) ; 
d’ailleurs une éventuelle substance immunosti- 
mulante dont l’activité serait sous la dépendance 
d’eff ecteurs immunitaires, aurait une forte proba- 
bilité d’être découverte avec un tel mod&le plut6t 
qu’avec des filaires implantées chez des hôtes anor- 
maux qui se rapprochent plus des techniques 
in v1:tro que de modèles parasitaires. 
Enfin la sensibilité aux chimiothérapies des 
différents stades d’une filaire dépend de l’hôte 
définitif chez lequel on l’a int.roduite (Lammler, 
1977). Le modèle avec l’hôte naturel aura d’autant 
plus de valeur pour l’étude des réactions immuni- 
taires, que le parasitisme de. P. oris par D. dassetae 
,est bien supporté, sans modifications évidentes 
de son comportement. ni de son état général. Néan- 
moins des déviations métaboliques existent dont 
le reflet est une perturbation de la pharmacociné- 
tique et de l’exwétion de médicaments comme la 
diéth$-carbamazine, (Kani et al., 1981), indiquant 
,nne pathologie réelle mais très discrète, actuelle- 
ment en cours d’études. 
- 
Jours apr&s Dur& 
infestation 
/ i 
prépatente Localisation des filaire adultes 
3e mue 4e mue moyenne 
-- 
8 - 12 23 - 24 52 j Cavité. pleurale 
Tissu 
7 lO- 2i - 23 sous-cutanée 
et conjonctif 
20 - 21 40 - 41 1 90 j j F:znéale 
7-9 29 - 34 Lymphatiques 
Dans le tableau VI ont été résumées les prin- 
cipales données permettant de comparer D. dessetae 
aux filaires expérimentales de rongeur utilisées 
(Lammler, 1977 ; Denham, 1979). La transmission 
par moustique est un facteur qui rapproche D. desse- 
ta.e des Glaires humaines à l’inverse de celles qui 
sont transmises par acarien. La durée de ses stades 
TABLEAU VII 
i\ificrofilarémie moyenne entre J 120 et J 210 chez P. oris. 
On a choisi 20 rongeurs de microfilarémie élevée, et le 
ZOO o/. est fixé à .J 150, début du plateau horizontal 
r Jo80 y&0 r41y 14r. 
mf i f’ &’ rt’ 
28,9 36,O 44,0 41,4 






62,s 97,2 95,4 
f 100 f + o/. plafonné 
9,5 336 431 
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larwires c1iez le rongeur est plus longue qu'avec 
les autres es~~éces, ce qui pent. prksent.er un avan- 
t>igP pour l’k\-,îlUi%ti011 d’une activité proph-+w- 
t.ique slw des lar\-es 3 ou 4, eii particulier avec des 
substances à act.ion p~rdo~igbe, mais peut être 1111 
haudiwl~ lnrs dt6tudrs sur la microfilarémie. La 
locnljsntior~ des adultes varie selon l)espèce, et., 
à l’exçept.ion d’iin cyrltb artificiel par implantaLion 
<avec R. mtrlrr~gi chez le mérion (Denham, 1!379), 
.U. ckwtae est. la seule 2 étrr périt.onéale. Une loca- 
l.isat.ion p6ritonéale 01.1 pleurale est intéressante 
da.ns I;I mesuw où les cllilniot.1iérapie.s diffusant 
ra.pidemC~ut dans le sang atteindront facilement. 
lrs filaires dans ces t.issus richement. vascularisés. 
D. dessettre a sa place parmi les filarioses expéri- 
P. GAYRAL, C:. DREYFUSS, J.-C. GANTIER 
mentales dr rongeur car elle apporte plusieurs 
éléments complémentaires favorables de par sa 
transmission et. sa 1ocaIisation anatomique. L’éva- 
luation de sa sensibi1it.é aux filaricides permettra 
de confirmer cet in&&. 
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